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• Липиды играют ключевую роль в регуляции функционирования макрофагов в патогенезе атеросклероза. 
• Точные механизмы образования пенистых клеток из макрофагов в результате накопления липидов 
остаются до конца невыясненными ввиду сложности регуляции гомеостаза клеточного холестерина.
• В обзоре описаны основные участники и регуляторы метаболизма липидов в макрофагах.
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Резюме
Нарушение метаболизма липидов может приводить к развитию патологиче-
ских процессов. Атеросклероз является хроническим заболеванием, которое 
характеризуется атеросклеротическими поражениями в результате накопле-
ния липидов в стенках магистральных сосудов. Из-за накопления холестери-
на внутри атеросклеротических поражений макрофаги дифференцируются в 
пенистые клетки. Поглощение липидов макрофагами может осуществляться 
рецептор-зависимым путем, в котором принимают участие рецепторы к липо-
протеинам низкой плотности и скэвенджер-рецепторы SR-A, CD36 и LOX- 1, а 
также рецептор-независимым – за счет пино- и фагоцитоза. Внутриклеточную 
регуляцию липидов осуществляют различные ферменты, такие как АСАТ-1 
и NCEH, ферменты путей биосинтеза и окисления жирных кислот, а также 
транскрипционные факторы – SREBP, Nrf1 и Nrf2. В регуляции оттока холе-
стерина из клеток решающую роль играют липопротеины высокой плотно-
сти и такие белки-переносчики, как ABCA1, ABCG1 и SR-BI. Регуляцию всех 
участников метаболизма липидов осуществляют различные сигнальные ки-
назные пути, активирующие множество транскрипционных факторов – LXR, 
RXR, PPARγ, NF-κB и другие. Нарушение регуляции процессов внутрикле-
точного метаболизма, дисбаланс поглощения и оттока холестерина из макро-
фагов в конечном счете приводят к их дифференцировке в пенистые клетки. 
Цель данного обзора состоит в описании известных механизмов метаболизма 
липидов в макрофагах, приводящих к превращению этих клеток в пенистые.
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омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК
Highlights
• Lipids play a key role in the regulation of macrophage function in the pathogenesis of atherosclerosis.
• The exact mechanisms of the foam cells formation from macrophages as a result of lipid accumulation 
remain unclear in view of the complexity and intricacy of the cell cholesterol homeostasis regulation.













Липиды играют важную структурную и сигналь-
ную роль в клетках. Нарушения клеточного мета-
болизма липидов могут способствовать развитию 
некоторых заболеваний, в частности атеросклеро-
за. Атеросклеротические поражения развиваются, 
с одной стороны, в результате проникновения ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) в стенки 
артерий, где они активно поглощаются клетками 
интимы сосуда, макрофагами, гладкомышечны-
ми клетками и звездчатыми перицито-подобными 
клетками. При нормальных физиологических усло-
виях в клетках наблюдается строго регулируемый 
баланс процессов поглощения, оттока и внутри-
клеточного гомеостаза холестерина. Нарушения 
липидного обмена могут приводить к развитию 
патологического процесса накопления холестерина 
внутри клеток и их дифференцировке в пенистые 
клетки. Для понимания причины, лежащей в ос-
нове дисбаланса метаболизма липидов в клетках, 
в частности макрофагах, необходимо проанализи-
ровать вероятные гены, сигнальные пути, которые 
принимают участие в регуляции данного процесса. 
Переносчики холестерина
Переносчиками холестерина в организме чело-
века являются липопротеины плазмы крови. Един-
ственным липопротеином, обладающим антиатеро-
генными свойствами, является липопротеин высо-
кой плотности (ЛПВП), тогда как ЛПНП считается 
проатерогенным – способствует развитию атеро-
склеротических поражений.
Известно, что наибольшей атерогенностью об-
ладают модифицированные ЛПНП. В результате 
различных химических модификаций могут быть 
получены окисленные, ацетилированные, эти-
лированные, метилированные, гликированные, а 
также десиалированные ЛПНП [1]. Предполагает-
ся, что окисление ЛПНП наиболее вероятно про-
исходит в стенке сосудов, тогда как десиалилиро-
вание и гликирование ЛПНП – в крови, и такие 
липопротеины обнаруживаются у больных атеро-
склерозом и диабетом [2].
Поглощение макрофагами переносчиков холе-
стерина рецепторным и нерецепторным путями
Способность к фагоцитозу позволяет макрофа-
гам защитить организм от инфекции, а также де-
лает их ключевыми участниками метаболизма ли-
пидов. Захват липопротеинов может быть осущест-
влен нерецепторным путем посредством микро-, 
макропиноцитоза и фагоцитоза – в зависимости 
от наличия или отсутствия модификаций в ЛПНП 
(таблица). 
На поверхности макрофагов экспрессируются 
рецепторы к ЛПНП (LDLR) [3]. После связывания 
с LDLR комплексы частицы ЛПНП и рецептора по-
гружаются внутрь клетки посредством клатриновых 
пузырьков и белков АР-2. После доставки ЛПНП до 








ЭПР – эндоплазматический ретикулум
Abstract
Disturbance of lipid metabolism can lead to the development of pathological 
processes. Atherosclerosis is a chronic disease characterized by the development of 
atherosclerotic lesions as a result of the lipid accumulation in the great arterial walls. 
As a result of cholesterol accumulation by macrophage within the atherosclerotic 
lesions, they differentiate into foam cells. Macrophage lipid uptake may occur 
either though the receptor-dependent pathway by low-density lipoprotein receptors 
and the SR-A, CD36 and LOX-1 scavenger receptors, or the receptor-independent 
pathway by pinocytosis and phagocytosis. Various enzymes such as ACAT-1 and 
NCEH, enzymes of the biosynthesis and fatty acid oxidation pathways, as well as 
various transcription factors – SREBP, Nrf1 and Nrf2 participate in the intracellular 
regulation of lipids. High-density lipoproteins and transporters such as ABCA1, 
ABCG1 and SR-BI play a vital role in the regulation of cholesterol efflux from cells. 
Players of lipid metabolism are regulated by various kinase signaling pathways that 
activate many transcription factors – LXR, RXR, PPARγ, NF-κB, etc. Regulation 
disturbance of intracellular metabolism and imbalance in uptake and efflux of 
cholesterol from macrophages lead to their differentiation into foam cells. The 
aim of this review is to describe the mechanisms underlaying lipid metabolism in 
macrophages and resulting in the transformation of these cells into foam cells.
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либо возвращается на поверхность клетки, либо на-
правляется на лизосомы для последующей деграда-
ции. Регуляция экспрессии рецепторов ЛПНП опо-
средуется контролем уровня холестерина в клетке с 
помощью белков SREBP2 и LXR. Другим регулято-
ром экспрессии рецептора ЛПНП является PCSK9, 
ограничивающий поглощение частиц ЛПНП путем 
направления их рецепторов к лизосомам. 
Также макрофаги способны поглощать натив-
ные ЛПНП путем жидкофазного эндоцитоза [4]. 
Данный тип пиноцитоза представляет собой ме-
ханизм нерецепторного поглощения растворен-
ных веществ, который происходит путем слияния 
с клеткой крупных вакуолей (>0,5 мкм) в резуль-
тате макропиноцитоза или небольших пузырьков 
(<0,2 мкм) в результате микропиноцитоза [5]. В 
отличие от рецептор-зависимого эндоцитоза по-
глощение растворенного вещества при жидкофаз-
ном пиноцитозе прямо пропорционально объему 
интернализованной жидкости и концентрации 
растворенного вещества. Соответственно, когда 
концентрация ЛПНП в стенке сосуда значительно 
увеличивается, может происходить их поглощение 
макрофагами. Макропиноцитоз ЛПНП вносит зна-
чительный вклад в образование пенистых клеток из 
макрофагов, и в его регуляции принимают участие 
такие ключевые цитокины, как IFN-γ, TGF-β, IL-33, 
IL-17A [6] и IL-10 [7]. Также в процессе поглоще-
ния макрофагами нативных ЛПНП путем макропи-
ноцитоза могут участвовать белки внеклеточного 
матрикса и NADPH-оксидаза 1 [8].
Отличным от эндоцитоза ЛПНП является ме-
ханизм поглощения макрофагами агрегированных 
ЛПНП [9]. Агрегации ЛПНП способствуют окисли-
тельные модификации и связывание ЛПНП с про-
теогликанами внеклеточного матрикса в интиме. 
Макрофаги способны осуществлять деградацию 
агрегатов ЛПНП за счет внеклеточного гидролити-
ческого компартмента, который называется «лизо-
сомальный синапс». В нем происходит частичный 
лизис агрегатов ЛПНП с помощью лизосомальных 
ферментов. После этого холестерин и остатки агре-
гатов ЛПНП интернализуются для дальнейшей де-
градации внутриклеточными лизосомами. В дан-
ном процессе принимает участие Toll-подобный 
рецептор 4 (TLR4), который активируется в ответ на
Таблица. Метаболизм липидов в клетке
Table. Lipid metabolism in cell
Стадия / Stage Участники / Participants Регуляция / Regulation
Клеточный 
компартмент / Cell 
compartment
Поглощение клеткой ЛПНП 
нерецепторным путем / 
Non-receptor-mediated LDL 
uptake by cells
Клатрин / Clathrin PI3K, SYK, Akt, LXR, PKC
Плазматическая 
мембрана клетки / Cell 
plasma membraneПоглощение клеткой ЛПНП рецепторным путем 
/ Receptor-mediated LDL 
uptake by cells
TLR4, LDLR, SR-AI, SR-AII, CD36, 
LOX-1
SYK/PI3K/Akt, PCSK9, LXR, 
SREBP1c, SREBP2, Sac1, Sac3, 
LKB1, Src, Jnk, Rac, NF-κB, 
CD146, Nrf1
Лизис ЛПНП / LDL lysis Лизосомальная липопротеинлипаза / Lysosomal lipoprotein lipase
Перилипины, липазы и 
ГТФазы Rab / Perilipins, 
Lipases and Rab GTPases 
Цитоплазма, лизосомы 
/ Cytoplasm, lysosomes
Метаболизм холестерина / 
Сholesterol metabolism
АСАТ1, NPC-1, NPC-2, ORP, OSBP, 
STARD3, STARD4, VAP, Aster, SREBP2, 
Nrf1, Nrf2, HMG-CoA-редуктаза / HMG-
CoA reductase, NCEH, Lipe, Ces3






Аппарат Гольджи / 
Golgi apparatus
Метаболизм жирных 
кислот / Fatty acid 
metabolism
SREBP2, Nrf1, Nrf2
Сигнальный путь с участием 
комплекса SREBP2-SCAP-
INSIG1, протеаз S1P и S2P, 
а также nSREBP2, LXR / 
Signaling pathway involving 
the SREBP2-SCAP-INSIG1 
complex, S1P and S2P proteases, 
as well as nSREBP2, LXR
Эндоплазматический 
ретикулум, аппарат 




кислот / Fatty acid 
β-oxidation
Ацил-КоА-синтетаза, 
карнитинацилтрансфераза 1, ферменты 
пути β-окисления / Acyl-CoA synthetase, 
carnitine acyltransferase 1, β-oxidation 
pathway enzymes 








холестерина / Free 
cholesterol efflux
ABCA1, ABCG1, SR-BI
LXR, RXR, PPARγ, PCSK9, 
DAPK1, NF-κB, PKA, PKC, 
JAK2, PI3, Akt, TLR2
Плазматическая 
мембрана клетки / Cell 
plasma membrane
Примечание: ЛПНП – липопротеин низкой плотности.Note: LDL – low density lipoprotein.







компоненты окисленных ЛПНП. Киназный сиг-
нальный каскад PI3K/SYK/Akt, запускаемый ак-
тивацией TLR4, индуцирует образование лизосо-
мального синапса и последующее накопление хо-
лестерина в макрофагах [8].
Согласно современным представлениям, основ-
ной вклад в образование пенистых клеток вносит 
захват модифицированных липопротеинов при 
помощи специфических рецепторов. Охаракте-
ризованы несколько классов клеточных скэвен-
джер-рецепторов (SR), способных распознавать и 
связывать модифицированные ЛПНП: рецепторы 
SR-1 класса A (SR-A, также известный как CD204), 
SR класса B (CD36) и лектиноподобный рецептор 
окисленных ЛПНП 1 (LOX-1, или SR-E1). 
SR-A опосредует поглощение модифицирован-
ных ЛПНП – окисленных, ацетилированных и ме-
тилированных [10]. Данная группа включает в себя 
несколько типов рецепторов – SR-AI, SR-AII и SR-
AIII. Последний не участвует в захвате ЛПНП и 
часто выступает в качестве регулятора рецепторов 
первых двух типов. Экспрессия SR-A на поверхно-
сти макрофагов регулируется различными факто-
рами. Вероятно, в сохранении постоянного уровня 
экспрессии ключевую роль играют локализованные 
в эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР) фосфата-
зы Sac1 и Sac3 [11]. Sac1 способствует транспорту 
холестерина из ЭПР к транс-сети аппарата Гольд-
жи. Данная фосфатаза, предположительно, регу-
лирует трансляционные или посттрансляционные 
модификации экспрессируемых молекул рецептора. 
Репрессия экспрессии Sac1 приводит к снижению 
количества рецепторов SR-A. Также на усиление 
экспрессии SR-A могут оказывать влияние провос-
палительные цитокины, например TNF-α и IL-6, что 
может приводить к накоплению ЛПНП макрофага-
ми в условиях хронического воспаления в стенке 
сосуда [12]. Однако недавно обнаружен внутрикле-
точный механизм, который снижает поглощение 
модифицированных ЛПНП макрофагами за счет 
виляния на SR-A [13]. Cерин-треониновая фосфата-
за LKB1 фосфорилирует SR-A и способствует его 
лизосомальной деградации, благодаря чему количе-
ство рецепторов на поверхности клеток снижается.
Другим ключевым скэвенджер-рецептором, 
участвующим в захвате липопротеинов, является 
CD36. Данный рецептор является участником мно-
гих процессов, среди которых липидный метабо-
лизм и захват клеткой модифицированных ЛПНП. 
В качестве лигандов CD36 выступают модифици-
рованные ЛПНП, ЛПВП и жирные кислоты с длин-
ной алифатической цепью [14]. При взаимодей-
ствии модифицированных ЛПНП и CD36 активи-
руются каскадные сигнальные пути, опосредуемые 
киназами Src, Jnk, белком Rac и фактором транс-
крипции NF-κB, которые способствуют усилению 
поглощения ЛПНП, окислительных процессов, 
продукции провоспалительных цитокинов [15]. 
Недавние исследования показали [16], что одним 
из регуляторов экспрессии CD36 является CD146. 
Он способствует интернализации комплексов ре-
цептора с окисленными ЛПНП внутрь клетки и 
дальнейшему накоплению липидов. 
Третий скэвенджер-рецептор – лектиноподоб-
ный рецептор окисленных ЛПНП-1 (LOX-1). LOX-
1 является членом семейства SR класса E. В норме 
экспрессия данного рецептора в клетках низкая, 
однако развитие воспаления и усиление окисли-
тельных процессов могут увеличивать уровень экс-
прессии и последующий захват окисленных ЛПНП 
[17]. PCSK9, оказывающий влияние на экспрессию 
рецептора ЛПНП в макрофагах, также в присут-
ствии провоспалительного TNF-α может усиливать 
экспрессию SR-A, CD36 и LOX-1 и поглощение 
окисленных ЛПНП. При этом экспрессия LOX-1 
является наибольшей среди всех SR [18]. 
Внутриклеточный метаболизм холестерина
После того как ЛПНП интернализуется клет-
кой, образуются эндосомы, которые переносятся к 
лизосомам для дальнейшей деградации ЛПНП ли-
зосомальной липопротеинлипазой до свободного 
холестерина и жирных кислот [19]. Высвобожда-
емый свободный холестерин транспортируется в 
эндоплазматический ретикулум, где образуются 
липидные капли, которые в дальнейшем транспор-
тируются в цитоплазму или за пределы клетки.
Существуют доказательства [20], что в данном 
процессе важную роль играет разновидность ауто-
фагии – липофагия. Липофагия представляет собой 
процесс аутофагической деградации внутриклеточ-
ных липидных капель [21]. Аналогично стандарт-
ным аутофагическим процессам липофагия диф-
ференцируется на микро- и макролипофагию. При 
макролипофагии образующиеся при поглощении 
ЛПНП липидные капли дифференцируются в ауто-
фагосомы, которые затем доставляются в лизосо-
мы. Процесс микролипофагии осуществляется при 
взаимодействии лизосом и липидных каплей для их 
расщепления. Опосредованная шаперонами ауто-
фагия косвенно влияет на липофагию за счет регу-
ляции процессов липолиза, микро- и макролипофа-
гии. Липофагия имеет важное значение для расще-
пления липидных капель в макрофагах и защищает 
клетки от избыточного накопления холестерина 
[20]. Ключевыми регуляторами активации липофа-
гии являются перилипины, липазы и ГТФазы Rab.
Свободный холестерин из лизосом к ЭПР пере-
носят лизосомальные белки NPC-1 и NPC-2 [22]. В 
частности, NPC-1 принимает участие в транспорте 
холестерина к плазматической мембране. Дефицит 
данных белков может приводить к усилению нако-
пления холестерина. Помимо NPC-белков в пере-
нос холестерина из лизосом к ЭПР вовлечены белки
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надсемейства ORP, в которые входят оксистерол-свя-
зывающие белки OSBP и белки STARD3 семейства 
переносчиков липидов, родственных белкам STAR. 
Для транспорта холестерина из эндосом и лизосом 
эти белки взаимодействуют с белками VAP, локали-
зующимися в мембране ЭПР [22]. В поддержании 
равновесия между уровнями холестерина в плаз-
матических мембранах и ЭПР принимают участие 
белок семейства Aster и переносчик STARD4. Когда 
содержание холестерина в мембране поднимается 
выше гомеостатического, Aster-белки способствуют 
переносу его избытка к ЭПР.
Таким образом, избыточный свободный холе-
стерин запасается в виде сложных эфиров холесте-
рина в липидных каплях, образующихся из ЭПР и 
аутофагосом. Свободный холестерин в клетке тре-
бует переэтерификации, которая осуществляется в 
ЭПР с помощью фермента ацилхолестеринтранс-
феразы (АСАТ), имеющей две изоформы – ACAT1 
и ACAT2. Дефицит АСАТ в макрофагах оказывает 
проатерогенное действие и усиливает атеросклеро-
тические процессы. Макрофаги человека в основ-
ном экспрессируют ACAT1, тогда как экспрессия 
ACAT2 в них ограниченна [23]. Регуляция ACAT1 
может осуществляться различными сигнальными 
путями, одни из которых усиливают его экспрес-
сию (киназные каскады MAP, Jak, Erk), а другие 
снижают (Jnk, NF-κB) [24]. Ингибирование ACAT1 
в макрофагах при захвате из ацетилированных 
ЛПНП приводит как к снижению провоспалитель-
ного ответа, так и внутриклеточному образованию 
кристаллов холестерина [25]. Также показано, что 
микроРНК способны снижать экспрессию ACAT1 
в макрофагах, что приводит к уменьшению образо-
вания пенистых клеток [26]. В частности, микроР-
НК-467b воздействуют на экспрессию как ACAT1, 
так и липопротеинлипазы, таким образом регули-
руя образование эфиров холестерина и свободного 
холестерина [27].
Основным распределительным центром холе-
стерина в клетке является ЭПР. Активацию вну-
триклеточного биосинтеза холестерина и усиление 
экспрессии рецепторов к липопротеинам регулиру-
ет фактор транскрипции SREBP, локализующий-
ся в ЭПР. Семейство SREBP включает в себя три 
белка: SREBP-1a, SREBP-1c и SREB-P2. SREBP-1 
контролирует транскрипцию генов, которые при-
нимают участие в биосинтезе жирных кислот, а 
SREBP-2 – в биосинтезе холестерина, внутрикле-
точном переносе липидов и импорте липопротеи-
нов из клеток [28]. 
На мембране ЭПР SREBP формирует комплекс 
с интегральным белком SCAP, который способен 
определять колебания концентрации холестерина 
внутри органеллы. В свою очередь SCAP связан с 
белком INSIG1, регуляция которого осуществляет-
ся инсулином. INSIG1 принимает участие в транс-
порте SCAP. Комплекс SREBP-SCAP-INSIG1 удер-
живается в мембране ЭПР при стабильной концен-
трации холестерина внутри цистерн органеллы. 
При снижении концентрации холестерина ниже 
5% происходит диссоциация комплекса: INSIG 
остается заякоренным в мембране, а SREBP-SCAP 
переносится в комплекс Гольджи [28]. Здесь про-
теазы S1P и S2P расщепляют SREBP, высвобождая 
N-концевую область SREBP (nSREBP), которая 
транслоцируется в ядро, где запускает экспрессию 
генов. Таким образом, снижение уровня холесте-
рина в ЭПР приводит к активации белка SREBP-2, 
дальнейшему усилению синтеза холестерина и за-
хвату внеклеточных липопротеинов. 
Также избыточному накоплению холестери-
на в ЭПР препятствует Nrf1, который регулирует 
экспрессию генов, участвующих в удалении хо-
лестерина из клетки. Nrf1 имеет домен, который 
специфически распознает и связывает холестерин 
в ЭПР [29]. В свою очередь холестерин опосреду-
ет транскрипционную активность и локализацию 
Nrf1. Nrf1 принимает участие в регуляции воспа-
лительных ответов, транспорта и метаболизма ли-
пидов. Высказываются предположения, что Nrf1 
оказывает влияние на экспрессию рецептора CD36 
и фактора транскрипции LXR, который участвует в 
регуляции белков-транспортеров холестерина. Так-
же, вероятно, Nrf1 и SREBP2 совместно стабилизи-
руют концентрацию холестерина в клетке. 
Другой представитель семейства белков Nrf, 
Nrf2, является фактором транскрипции, который 
опосредует многие процессы в макрофагах, вклю-
чая реакции окислительного стресса митохондрий 
и воспаления [30]. Потеря Nrf2 усиливает образо-
вание пенистых клеток и усугубляет процессы ате-
росклеротического поражения. Nrf2 способствует 
транскрипции белков с антиоксидантной активно-
стью, одним из которых является гемоксигеназа-1 
(HO-1), чья сверхэкспрессия усиливает отток холе-
стерина в макрофагах [31].
Жирные кислоты, полученные клетками в про-
цессе деградации ЛПНП, направляются в митохон-
дрии, где посредством β-окисления жирных кислот 
превращаются в ацетил-коэнзим А (ацетил-КоА), 
NADH и FADH2, которые могут быть использова-
ны для выработки энергии [32]. Стоит отметить, что 
макрофаги, поляризованные по типам М1 и М2, ис-
пользуют разные пути для выработки энергии [22]. 
М1-макрофаги для получения энергии активируют 
аэробный путь – гликолиз, тогда как М2-макрофаги 
используют для синтеза аденозинтрифосфата цикл 
Кребса и окислительное фосфорилирование. Про-
цессы окислительного фосфорилирования также 
поддерживаются свободными жирными кислота-
ми. Что интересно, интенсивное накопление липи-
дов и холестерина в липидных каплях преимуще-
ственно отмечено в М2-макрофагах.











Перед транспортом в митохондрии в цитоплазме 
клетки жирные кислоты активируются посредством 
ферментативной реакции с участием ацил-КоА-син-
тетазы жирных кислот и затраты энергии аденозин-
трифосфата. Затем они транспортируются в мито-
хондрии либо посредством пассивной диффузии 
(жирные кислоты с короткой цепью), либо с помо-
щью карнитина и фермента карнитинацилтрансфе-
разы 1. И уже в матриксе митохондрий происходит 
β-окисление ацил-КоА-жирной кислоты.
Одним из ключевых участников внутриклеточно-
го биосинтеза холестерина является локализующая-
ся в ЭПР HMG-CoA-редуктаза, которая катализирует 
реакцию синтеза мевалоната. Данный этап является 
лимитирующей стадией синтеза холестерина в клет-
ках. Посредством ряда последовательных превра-
щений из мевалоната образуется холестерин. После 
синтеза холестерин покидает ЭПР и доставляется к 
плазматической мембране для дальнейшей секре-
ции из клетки. Редукция гена HMG-CoA-редуктазы 
в макрофагах приводит к снижению миграционной 
активности моноцитов и макрофагов к очагам атеро-
склеротического поражения [33].
В том случае когда уровень липидов в клетке 
опускается, в цитоплазме активируется путь синтеза 
жирных кислот, благодаря чему клетки могут син-
тезировать липиды из предшественников, имеющих 
происхождение из других метаболических путей, 
таких как цикл Кребса, гликолиз и пентозофосфат-
ный путь. Синтез жирных кислот в макрофагах ре-
гулируется синтазой жирных кислот [32]. Дефицит 
синтазы жирных кислот в макрофагах приводит к 
изменениям в составе плазматической мембраны 
и снижению передачи провоспалительных сигна-
лов. Синтез липидов включает в себя ряд после-
довательных ферментативных реакций, в которых 
из ацетил-КоА образуются триглицериды, жирные 
кислоты и холестерин [34]. Липогенез в макрофагах 
необходим не только для поддержания постоянства 
мембранного состава, но и синтеза медиаторов вос-
паления, в частности у М1-макрофагов. Синтез жир-
ных кислот регулируется белками SREBP-1.
Отток холестерина из макрофагов 
Обратным действием ACAT1 обладает ней-
тральная гидролаза эфиров холестерина (NCEH) 
[35]. Фермент гидролизует сложные эфиры холе-
стерина обратно до свободного холестерина и жир-
ных кислот для последующего удаления из клеток. 
Повышенная специфическая экспрессия NCEH-ма-
крофагов нокаутных по Ldlr–/– мышей способству-
ет снижению формирования пенистых клеток в 
атеросклеротических поражениях за счет усиле-
ния оттока и обратного транспорта холестерина 
[36]. Помимо NCEH гидролиз эфиров холестерина 
осуществляется гормоночувствительной липазой 
(Lipe) и карбоксилэстеразой 3 (Ces3). Однако по-
казано [37], что активность и уровень экспрессии 
NCEH в несколько раз выше, чем Lipe и Ces3, что 
позволяет сделать вывод о его ключевой роли в ги-
дролизе эфиров холестерина.
Обратный транспорт холестерина является важ-
нейшим механизмом регуляции удаления холесте-
рина из клеток и организма в целом. Это процесс, 
при котором избыток внутриклеточного холесте-
рина удаляется из клеток, в том числе макрофагов, 
транспортируется с помощью ЛПВП в печень для 
дальнейшего выведения из организма. Для поддер-
жания уровня холестерина в клетках его синтез и 
отток должны регулироваться. Отток холестерина 
из макрофагов осуществляется посредством пас-
сивного транспорта, путем простой диффузии, 
и активного – с помощью специфических бел-
ков-транспортеров [38]. Путем простой диффузии 
происходит перенос свободного холестерина через 
плазматическую мембрану к частицам ЛПВП. От-
ток холестерина из макрофагов с помощью актив-
ного транспорта осуществляется транспортными 
белками семейства ABC – ABCA1 и ABCG1 – и с 
помощью облегченной диффузии с участием скэ-
венджер-рецептора класса B (SR-B1) [39]. 
Белки ABCA1 и ABCG1 локализуются в цито-
плазматической мембране и обеспечивают отток 
внутриклеточного холестерина к аполипопроте-
ину АI и ЛПВП [38]. Однако ABCA1 и ABCG1 не 
являются заякоренными к мембране и обладают 
способностью перемещаться между плазматиче-
ской мембраной и внутриклеточными эндосомами, 
содержащими холестерин для его оттока к ЛПВП. 
Регуляция белков ABC осуществляется множеством 
транскрипционных факторов, являющихся участ-
никами различных сигнальных путей, например 
LXRα, LXRβ, RXR и PPARγ, на активацию которых 
влияет уровень внутриклеточного холестерина. При 
увеличении концентрации холестерина в клетке 
транскрипционные факторы повышают экспрессию 
ABCA1 и ABCG1, тем самым усиливая эффектив-
ность оттока холестерина из макрофагов [39]. Не-
посредственную роль в оттоке холестерина, опосре-
дованном ABCA1, играет PCSK9 путем подавления 
экспрессии гена Abca1 [40]. Однако PCSK9 незначи-
тельно влияет на ABCG1, а также SR-B1. 
Другим механизмом, регулирующим активность 
белков ABCA1 и ABCG1, является фосфорилиро-
вание протеинкиназами PKA, PKC и JAK2 [41]. 
Активация PKC также происходит при увеличении 
внутриклеточного уровня холестерина, а дальней-
шее фосфорилирование ABCA1 и ABCG1 снижает 
их деградацию и усиливает отток холестерина из 
клеток. Обратный эффект на экспрессию ABCA1 и 
ABCG1 может оказывать киназа DAPK1 [42]. Она 
снижает экспрессию транспортеров в макрофагах и 
усиливает экспрессию липопротеинлипазы, вызы-
вая таким образом формирование пенистых клеток.
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SR-B1 является белком-рецептором, гомологом 
CD36, который участвует в оттоке холестерина из 
клеток к ЛПВП [43]. Во многих исследованиях 
продемонстрированы противоречивые результаты 
вклада SR-B1 в отток холестерина из макрофагов 
[44]. В зависимости от условий, в которых происхо-
дит отток – его скорость или уровень холестерина 
в клетке, – активность SR-B1 может быть как выше 
активности ABCA1, так и ниже. Однако оба пере-
носчика действуют совместно. 
Показано, что SR-B1 также принимает участие в 
регуляции апоптоза макрофагов [45]. Избыток свобод-
ного холестерина может вызывать гибель макрофа-
гов в атеросклеротических поражениях. Однако при 
делеции SR-B1 в клетках может наблюдаться сниже-
ние апоптотических процессов. В макрофагах, дефи-
цитных по SR-B1, экспрессия ингибитора апоптоза 
усиливается, особенно при накоплении холестерина 
клетками. Регуляция SR-B1 также осуществляется 
транскрипционными факторами PPARγ и LXRα [46]. 
Продемонстрировано [47], что активация PI3- и 
Akt-киназных каскадов инсулиноподобным фак-
тором роста 1 подавляет экспрессию LXRα, что в 
дальнейшем приводит к снижению экспрессии и 
SR-B1, и белков ABC. На уровень экспрессии SR-
B1, а также ABCA1 и ABCG1 может влиять Toll-по-
добный рецептор 2 (TLR2) [48]. Он значительно 
снижает экспрессию транспортеров в макрофагах 
путем регуляции сигнального пути NF-κB. 
Таким образом, можно выделить три пути оттока 
холестерина из макрофагов: опосредуемый ABCA1 
к аполипопротеину АI, опосредуемый ABCG1 к 
частицам ЛПВП и путем облегченной диффузии к 
частицам ЛПВП с помощью SR-B1 [43]. 
ЛПВП являются основными переносчиками 
холестерина во время обратного транспорта [49]. 
ЛПВП, в состав которых входит аполипопротеин 
АI, получают свободный холестерин из макро-
фагов. Одновременно с этим процессом в состав 
ЛПВП включаются другие компоненты, такие как 
микроРНК, белки, гормоны и витамины. Таким 
образом формируются зрелые, обогащенные липи-
дами частицы ЛПВП. Показано [50], что частицы 
ЛПВП способны воздействовать на макрофаги пу-
тем стимуляции экспрессии генов, усиливающих 
отток холестерина к вновь образующимся ЛПВП.
Заключение
Клеточный метаболизм холестерина – это слож-
ный процесс, который в физиологических условиях 
должен строго регулироваться различными факто-
рами. Исходя из научных данных, можно сделать 
вывод, что в регуляции поглощения макрофагами 
липопротеинов, поддержания внутриклеточного го-
меостаза липидов и оттоке холестерина из клеток 
участвует множество сигнальных путей и генов, 
которые индуцируют подавление и активацию экс-
прессии поверхностных рецепторов, метаболиче-
ских ферментов и белков-переносчиков. Становится 
очевидно, что липиды играют ключевую роль в регу-
ляции функционирования макрофагов в патогенезе 
атеросклероза и других заболеваний, опосредован-
ных нарушенным липидным метаболизмом. При 
этом ввиду сложности регуляции гомеостаза клеточ-
ного холестерина точные механизмы образования 
пенистых клеток, несмотря на достигнутые значи-
тельные успехи, все еще предстоит установить.
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